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Streszczenie w jezyku polskim rozprawy doktorskiej mgr inz. Anny Solarz-Andrzejewskiej
pt. ,Rola bariery-krew mozg, procesé6w zapalnych i stresu siateczki srédplazmatycznej w

mechanizmach podatnosci badz opornosci na stres we wczesnym okresie zycia”

Dane klinicznie wskazuja, ze stres we wezesnym okresie zycia (ELS) moze zwigkszaé ryzyko
wystgpienia probleméw ze zdrowiem fizycznym i psychicznym w pdzniejszym zyciu. Wsrod
powyzszych problemow zdrowotnych wyrdznia si¢ szczegoélnie depresje, zaburzenia lgkowe i
poznawcze oraz zespot metaboliczny. Wspolnym mianownikiem w etiologii i progresji tych chorob
mogg by¢ zaburzenia procesoOw zapalnych, funkcji bariery krew-mozg (BBB) i proteostazy.

Pomimo rosnacej wiedzy o wplywie ELS na dojrzewanie i funkcjonowanie mozgu,
mechanizmy lezace u podstaw podatnosci badZ opornosci na jego dziatanie w dalszym ciagu nie sg
dobrze poznane. Niniejsza rozprawa doktorska, bazujaca na zwierzecym modelu ELS, tj. procedurze
separacji potomstwa od matki (MS) u szczuréw, miata na celu poglebienie wiedzy w tym zakresie,
szczegodlnie w kontekscie udziatu BBB, neurozapalenia i stresu komorkowego w biologii ELS.

W  pierwsze] kolejnosci badano wpltyw MS na dojrzewanie 1 integralnos¢ BBB
u szczurd6w obu ptci w roznych okresach rozwoju. Kolejnym aspektem badan bylo sprawdzenie czy
1 jak doswiadczenie MS determinuje przebieg pdzniejszej odpowiedzi zapalnej wywolanej
jednorazowym podaniem lipopolisacharydu (LPS). W nastepnej czesci rozprawy doktorskiej, badano
udziat stresu komorkowego w mechanizmach podatnosci lub opornosci na ELS. W tym celu
analizowano wpltyw MS na ekspresj¢ biatek szoku cieplnego o masie 70 kDa (HSP70), markerow
stresu siateczki srédplazmatycznej (ER) i odpowiedzi na nieprawidtowo zwinigte biatka (UPR) w
moézgu. Nastgpnym krokiem bylo zastosowanie wielokrotnych podan inhibitora stresu ER,
salubrinalu (SAL), we wczesnym okresie postnatalnym, do oceny zaangazowania tego procesu w
powstawanie zaburzen dojrzewania przysrodkowej kory przedczotowej (mPFC) oraz ksztalttowanie
zachowan zwierzat poddanych MS.

Przeprowadzone badania wykazaty roznice roOZWOojowe 1 plciowe
w funkcjonowaniu BBB szczura w warunkach podstawowych i w obliczu zapalenia.
Zaobserwowano, ze BBB uszczelnia si¢ wraz z wiekiem, a jej przepuszczalnosé
1 integralno$¢ sg zalezne od ptci. Ponadto, w przypadku wielu badanych parametrow zwigzanych z
przepuszczalno$cig BBB 1 ekspresjg kluczowych elementow odpowiedzialnych za utrzymanie jej
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homeostazy, MS nie wywotata jednoznacznie negatywnych skutkow, a jej wptyw byt zalezny od
wieku, regionu mézgu i plci. Niemniej jednak mlode samce wykazywaty wicksza wrazliwos$¢ na
dzialanie ELS.

Nastepnie, badania wykazaly, ze MS w sposob zalezny od ptci moduluje przebieg odpowiedzi
neurozapalnej wywotanej podaniem LPS. U mlodych samcow poddanych procedurze MS
obserwowano nasilenie tej odpowiedzi, natomiast u samic - brak wptywu MS lub wrecz ostabienie
reakcji zapalnej, szczegolnie w okresie dorostosci.

W kolejnym etapie badan stwierdzono dlugotrwata nadekspresj¢ HSPA1B 1 HSPAS we krwi
i moézgu, ktorej towarzyszyly zaburzenia plastyczno$ci synaptycznej i zmniejszona lgkliwosé u
dorostych samcow poddanych MS. Na tej podstawie wskazano biatka rodziny HSP70 jako
potencjalnych kandydatow na biomarkery ELS.

Analiza ekspresji markeréw stresu ER, UPR 1 apoptozy w mPFC nie wykazala silnego
wplywu MS na te procesy w badanych okresach rozwoju. Niemniej jednak, modulacja powyzszych
procesow poprzez podania SAL i/lub jego rozpuszczalnika zapobiegala lub tagodzita niektore skutki
MS na poziomie biochemicznym i behawioralnym.

Uzyskane wyniki wskazuja, ze regulacja funkcji BBB, procesow zapalnych oraz stresu
komoérkowego podczas dojrzewania mozgu moze odgrywac wazng role
w mechanizmach podatno$ci lub opornosci na dzialanie ELS. Podkreslaja one takze potrzebe
prowadzenia dalszych badan, rozszerzonych o inne uktady narzadéw, w celu kompleksowego
zrozumienia wptywu ELS na zdrowie psychiczne i fizyczne oraz znalezienia uniwersalnych

biomarkerow, ktore ulatwilyby diagnostyke zaburzen zwigzanych z ELS.
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